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Quantitative Beitr~ige zur Frage des Zusammenwirkens yon 
Ionen und organisehen Giften. 
1. Mitteilung. 
Von 
Hans Itandovsky. 
(Aus dem Pharmakologischen Insti~u~ der Universit~t GSttingen.) 
M i t  1 Textabb i ]dung.  
(Eingegangen am 5. Ma i  1921.) 
Es ist  in  le tz ter  Zei~ viel yon  der Bedeutung der Ionen  ffir die 
Wi rkung yon  Gi f ten  die l~ede. Im fo lgenden mSchte  ich an  e inem 
besonders  gt inst igen Ob jekt  zu ze igen versuchen,  dal~ sich die Antei le ,  
die Ionen  und  organ ische Gifte an e inem Vergf f~ungsvorg~ng haben,  
innerhMb best immter  Grenzen  berechnen lassen.  ]:)as gewah l te  Bei-  
spiel ist  die H~molyse  dutch  Sapon in .  Es  wurden  yon  Kan inchen 
]~rythrocyten  in 100 ccm i so ton ischer  LSsung 2 ,Sproz .  Au fschwem-  
mungen gemach~, Sapon in  zugegeben und  der  t t~molysegrad  be-  
s t immr ; die I so ton ie  wurde  durch  M ischungen yon  Rohrzucker  und  Koch-  
sa lz lSsungen auf rechterha l ten ;  die E inze lhe i~en s ind  aus Abb.  1 zu ersehen.  
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I: 2,5 ecru B1u~ in 100 ecru 7,8 ~ Rohrzucker 
II : 2,5 cem . . . .  96 ccm 7,8 % ,, + 4 ecru 0,9 % 5TAG1 
YII: 2,5 ccm ,, 99 ccm 7,80/o ,, + 10 ecru 0,9 o/. ,, 
IV: 2,5 ecm . . . .  80 ccm 7,8 ~ ,, + 20 ecru 0,9 o1. 
V:2,5 ccm . . . .  40 ccm 7,8% ,, + 60 ecru 0,9'/~ ,, 
VI: 2,5 ccm ,, 0 ccm 7,8% ,, + 100 ccm 0.9*/. ,, 
VII: 2,5 ccm . . . .  0 corn 7,8 ~ + 100 ccm 3,6 */. 
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Aus der Abbildung geht ohne weiteres hervor, daft das. Saponin 
in der RohrzuckerlSsung wesentlich weniger wirksam ist, als in den 
verschieden konzentrierten Salzl6sungen, und daft die Steigerung der 
tI~molyse in den SalzlSsungen mit zunehmender Satzkonzentration 
zunimmt. Es liiftt sich nun sehr einfach bereehnen, dab diese Steige- 
rung der Hgmolyse durch das SMz -- innerhalb gewisser Grenzen -- 
der Salzkonzentration direkt proportional ist. Was zungchst diese 
Grenzen anlangt, so  sind sic dadureh gegeben, daft die Hgmolyse 
kein einheitlieher Vorgang ist; der Verlauf der Hgmolyse mit zuneh- 
mender Konzentration des Hgmolytikums hgngt vielmehr nieht allein 
yon der letzteren, sondern aueh yon tier versehiedenen Giftempfindlich- 
keit verschieden alter BlutkSrperchen i einer Blutprobe abl), so daft 
Beginn und Ende der Hi~molysekurven u regelmi~ftig verlaufen. Fiir 
d ie  folgenden Berechnungen wurden daher nut jene Kurvensttieke 
aus den Hiimolysekurven ausgew~hlt, innerhalb derer eine regelm~Lftige 
Abhangigkeit yon Konzentration und Wirkung zu beobachten war 
(vgl. Tabelle). Geht man bei der Berechnung yon der Saponinhgmolyse 
in isotoniseher Rohrzuekerl6sung aus, dann bewirkt jeder Ersatz yon 
Zuekerl6sung dutch das gleiche Volum isotoniseher SalzlSsung, also 
jeder Salzzusatz, eine Steigerung der Wirkung der gleichen Saponin- 
konzentration; diese S te igerung  ist  der  Sa lzkonzent ra t ion  
pro port io  hal. Bezeichnet man den Hi~molysegrad in der Rohrzueker- 
15sung mit H0, den in einer NaC1-LSsung, die in 100 ecru c Millimole 
Salz enthiilt, mit H, die Gesamtkonzentration des Saponins in Pro- 
zenten mit S, den Schwellenwert der Wirksamkeit des Saponins fiir 
die betreffende BlutkSrperchenmenge lint So, dann gilt zuni~ehst die 
Beziehung H-  H 0 ----k. c, und zwar ist, wie sieh leieht berechnen 
li~ftt, H H 0 fiir 0,006o/0 o SaponinlSsung 3, ffir 0,010O/o0 13, fiir 
0,012~ o 18, fiir 0,0140/0 o 23 usw. Innerhalb der untersuchtenGrenzen 
entspricht also einer Zunahme yon S um 0,002 ~ eine Zunahme roll 
]c um 5. Durch Extrapolation dieser Reihen kommt man zu einem 
2qullwert ftir /c, bei dem also Salzzusatz keine Steigerung der Wirkung 
hervorruft; dieser Wert liegt bei 0,00480/o 0 Saponingehalt; es muB 
das wohl der Schwellenwert der Saponinwirkung, wenigstens fiir jene 
fiberwiegende Mehrzahl der Erythrocyten sein, fiir deren AuflSsung 
der zugrunde gelegte rege]mi~ftige Verlauf der H~molyse gilt. Wir 
kSnnen also fiir die Saponinhi~molyse folgende Gesetzmi~ftigkeit for- 
mulieren, die wolff ftir jede Wirkung organiseher Gifte gelten wird, 
bei der eine regelmgftige Abhi~ngigkeit zwischen Konzentration uncl 
Ausmaft der Wirkung besteht: Das AusmaB e iner  G i f tw i rkung 
auf  Ze l len,  die sieh in e iner  sa l zha l t igen  (phys io log ischen} 
1) Vgl. Arch. f. exp. Pathol. u. Ph~rmakol. 69, 412. 1912, woselbst die Ver- 
suche ngher beschrieben sind. 
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Umgebung bef inden ,  se tz t  s ich zusammen aus  dem Aus-  
maB der  Wi rkung der  g le iehen  G i f tmenge,  wenn ke ine  
Sa lze  zugegen s ind ,  und  e inem Werte ,  der  dem Produkt  
aus  der  8a lzkonzent ra t ion  und  der  ,Wi rkungskonzent ra -  
t ion"  des  G i f tes  (Gesamt ikonzent ra t ion  minus  Schwel len -  
wert )  p ropor t iona l  ist. Fiir unser Beispiel der Saponinh~molyse 
ergibt sieh demnaeh folgende Formet: H --  H 0 ---- k~ 9 (S --  So) 9162 be- 
rechnet sich zu 2500 (vgl. Tabelle). 
II 0,006~ Sapon in  0 ,010~ Sapon in  0,012o/oo Sapon in  0,014~ Sapon in  
I H = H o + 2500 Cs H =/40  + 2500 Cs H = H e + 2500 cs /4 = H D + 2500 Cs 
]: M i l l imo le  9 {0,006 - 0,00~8) 9 (0,010 - 0,0048) 9 (0,012 - 0,0048) 9 (0,014 - 0,0048) 
~t :NaC1 in  = 3 cs = 13 cs = 18 cs = 23 Cs 
n 100 ccm 
1 = cs H ge-  H be-  H ge-  H be .  
funden rechnet  funden zechnet  
% % % % 
0 
0,615 
lfi4 
3,08 
9,24 
15,40 
H ge-  /4 be -  
funden rechnet  
% % 
H o = 5 H o = 4 
12 13,3 
32 31,7 
50 50,2 
/4 ge-  H be-  
funden rechnet  
% % 
H-8  H =9 
~ 
27 29 
51 49 I Ho~ 411 
I -  
I 
H o = 121H o = 12 
23,1 I 30 
3 ,7 I - 
H 0 = 14 
28,1 
49,4 
Wie man sieht, ergibt sich eine sehr schSne Ubereinstimmung ftir 
die bereehneten und gefundenen H~molysegrade. Die Gesetzmi~Bigkeit 
gilt, wie schon erw~hnt, nicht fiir jene Teile der H~molysekurven, die 
noch nicht genauer definierbare Abweichungen von einem regelm~ftigen 
Verlauf zeigen; es sollte ja hier aueh keine Analyse der Saponin- 
hamolyse gegeben, sondern darauf hingewiesen werden, daft b ei e i n e m 
sehr  e in fachen Verg i f tungsvorgang,  der  in d ieser  E in -  
fachhe i t  se l ten  zu beobaehten  se in  wird ,  wohl  aber ,  f iber -  
deekt  dutch  mann ig faehe  in ter fe r ie rende  Prozesse ,  den  
Sto f fwechse lersche inungen,  bei  denen es s ieh urn e ine  
B indung organ ischer  Substanzen  an  die Ze l len  hande l t ,  
zugrunde l iegen  d i i r f te ,  d ie abge le i te te  gesetzmi~l~ige Ab-  
h~ng igke i t  der  G i f tw i rkung yon  der  Konzent ra t ion  der  
gegenw~rt igen  Sa lze  und  der  , ,Wi rkungskonzent ra t ion"  
des G i f tes  besteht .  Die Bedeutung dieser ,Wirkungskol~zentration" 
fiir den Vergiftungsvorgang, sowie ihre allgemeine Giiltigkeit, bedaff 
noeh einer physikaliseh-chemischen Analyse. Ihre hier ftir die ttamo- 
lyse mathematiseh abgeleitete Bedeutung mag aber als Best~ttigung 
der Versuche W. S t raubs  1) gelten, der wohl zuerst naehgewiesen hat, 
dab Zellen Substanzen in betri~chtliehem Mafte sl0eiehern kSnnen, ohne 
irgendwie gesch~tdigt 0der ~unktione]l veri~ndert zu werden und ebenso 
1) Arch. di fisiol. 1, 55. "1903. 
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als Best~tigung der Auffassung von H. H. Meyer  1) fiber den Zu- 
sammenhang yon  Gesamtkonzentration u d Wirkungskonzentration 
eines Giftes. 
Die oben abgeleitete Gesetzm~l~igkeit, die dell Salzen eine be- 
stimmte Bedeutung bei dem Ablauf einer Vergiftung, und vor allem 
ffir das Ausmal3 der Wirkung einer Giftkonzentration zuschreibt, er- 
innert an die Erscheinung der Adsorptionsverst~rkung i  w~ssrigen 
L6sungen, die G. Wiegner ,  J. Magasan ik  und A. J. V i r tanen 2) in 
einer ausgezeichneten Arbeit ausffihrlich untersucht haben, deren 
Kenntnis auch die obigen Berechnungen veranlal3t hat. Nach diesen 
Autoren wird die Adsorption yon organischen Substanzen, besonders 
yon Fetts~uren an Tierkohle, durch Salze wesentlich erhSht; die Er- 
hStlung ist der Salzkonzentration proportional; eine Abh~ngigkeit der 
Adsorptionsverst~rkung yon der Konzentration des Adsorbendum lie] 
sich bei den Versuchen Wiegners  und seiner Mitarbeiter nicht auf- 
finden. Wohl aber ge[ang ihnen einwandfrei der Nachweis, dal~ die 
durch Fetts~uren bekalmtlich ervorgerufene Erniedrigung der Ober- 
fl~chenspannung an der Grenzfl~che Wasser--Luft durch Neutralsalze 
in dem gleichen Ausmai] wie die Adsorption an Tierkohle gesteigert 
wird; die Autoren kamen so zu dem Schlul~, da~ die die Oberfl~chen- 
spannung erhShende Wirkung der S~lze eine wesentliche Ursache der 
Adsorptionsverst~rkung ist. Ebenso ist wohl anzunehmen, dab for 
eine SaponinhAmolyse eine bestimmte GrSl~e der Oberfl~chenspannung 
der BlutkSrperchen nStig ist2), yon der das Ausmal~ des zun~chst wohl 
mechanisch gebundenen Giftes abhAngt. Inwieweit auch die Hydra- 
*ation an diesen Vorg~tngen beteiligt istS), mfissen weltere Unter- 
suchungen ergeben. Ferner bedarf es einer genaueren Spezifizierung 
des Proportionalitatsfaktors 2500; da sich die Ionen bei der Adsorp- 
tionsverst~rkung zu der lyophilen Hofmeisterschen Reihe anordnen, 
ist anzunehmen, dal~ sie auch die Saponinh~molyse in ~hnlicher Weise 
fSrdern werden. ])as sell in einer n~tchsten Arbeit untersucht werden. 
1) It. 1=[. Meyer in Meyer-Gottlieb, Experimentelle Pharmakologie. 
5. Aufl., S. 632. 1921. 
~) Kolloid-Zeitschr. ~8, 51--77. 1921. 
3) Ieh h~be dies in der zitierten Arbeit bereits als Erkl~rung herangezogen; 
die direkten Oberflgehenspannungsmessungen Wieg ers ver]eihen den dortigen 
Ausfiihrungen eine grSBere Wahrscheinlichkeit. f3brigens steht in der zitierten 
Arbei~ uuf S. 426, zweimal, Zeile 13 und 16 yon oben versehentlieh Verminderung 
tier Oberfl~ehenspannung start ErhShung, was hiemit korrigiert sei. 
